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Pflaster und Steuereinrichtung fiir photodynamische 
Therapie von dermalen Verletzungen 

Die Erfindung betrifft allgemein ein Pflaster, eine Steue- 
rungs vorrichtung und ein Verfahren fiir die photodynamische 
Therapie (PDT) einer Hautschadigung, wie einer durch Strah- 
lung verursachten Verhornung, Basalzellenkarzinomen und Pso- 
riasis. Genauer gesagt, betrifft die Erfindung eine tragbare 
Kombination aus einer Steuerungsvorrichtung und einem Pflas- 
ter sowie ein Verfahren zum Anwenden einer photodynamischen 
Therapie (PDT) bei einer Hautschadigung unter Verwendung von 
Licht Oder eines durch Licht aktivierten Photo-Arzneimit- 
tels. 

Auf medizinischem Gebiet sind korperliche Lagen- oder 
Schichtformen von Hydrogelen oder Hydrogelmaterialien, ins- 
besondere transparenten Hydrogelen oder Hydrogelmaterialien, 
gut bekannt, und sie konnen z. B, einen Polyvinylalkohol mit 
einer Wassermatrix enthalten. Einige dieser transparenten 
Hydrogele oder Hydrogelmaterialien sind gie5bar, und sie 
konnen in engen Kontakt mit anderen Komponenten gegossen 
werden. Sie wurden in weitem Umfang an Anwendungen, wie 
Diagnoseelektroden (fiir EKG) , Wundschutzkompressen und Ein- 
richtungen fur transdermale Zufuhr zur systemischen Zufuhr 
pharmazeutischer Stoffe angepasst. Die Biovertraglichkeit 
dieser Klasse von Materialien ist hinsichtlich verlangerten 
Kontakts mit Hautstrukturen gut bestatigt. 

Vieles im Stand der Technik hinsichtlich medizinischer An- 
wendungen fur Hydrogele oder Hydrogelmaterialien betrifft 
Vorrichtungen und Verfahren zur Verbesserung der elektri- 
schen Leitf ahigkeit . Bei der Verwendung von Hydrogel ist es 
bei vielen medizinischen Anwendungen, wie bei einer elektri- 
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schen Schnittstelle, kritisch, dass das Hydrogel engen kor- 
per lichen Kontakt mit der Haut Oder Hautstrukturen bilden 
kann. Das fiir Keusch et al. am 1. September 1992 erteilte 
US-Patent Nr. 5,143,071 enthalt eine ausfuhrliche Liste und 
5 Beschreibung zu bekannten Hydrogelen, die zu diesem Zweck 
geeignet sind. 

Zu einer ebenfalls vorhandenen Grundgruppe im Stand der 
Technik gehoren Hydrogele oder Hydrokolloide , als Wundkom- 
10 pressen und Kompressen, die mit pharmazeut ischen Verbindun- 
gen impragniert sind. Fiir diesen Stand der Technik ist das 
US-Patent Nr. 5,156,601 fiir Lorenze et al. reprasentativ . 
Ferner beschreibt die Arbeit von Gombotz et al., Proc. Intl. 
Symp. Cont. Rel. Bioact. Mtl., Vol. 19, 1992 die schnelle 
: 15 Freisetzung komplexer Verbindung aus Hydrogelen in die Haut 
Oder Hautstrukturen. . 

Das fiir Kennedy et al. erteilte US-Patent Nr. 5,079,262 of- 
f enbart ein Verf ahren zur Erkennung und Behandlung bosarti- 

2 0 ger und nicht bosartiger Schadigungen unter Verwendung von 
5-Amino-Lulinsaure ("ALA")- ALA wird einem Patienten in ei- 
. ner Menge verabreicht, die dazu ausreicht, eine Biosynthese 
von Protoporphyrin IX in den Schadigungsstellen zu induzie- 
ren, und es folgt eine Belichtung der behandelten Schadigun- 

25 gen durch Photoaktivierungslicht im Bereich von 3 50 - 
640 nm. Es wird angegeben, dass ALA einem Patienten oral, 
topisch Oder durch Injektion verabreicht wird. 

Keine der Literaturstellen im Stand der Technik lehrt die 
30 Verwendung eines Hydrogels als optisches, chemisches und 
fliissiges Kopplungsmittel fiir Licht bei der Photodynamikthe- 
rapie von Hautschadigungen oder legt Derartiges nahe. Seit 
des ersten berichteten klinischen Gebrauchs photodynamischer 
Therapie an der Wende des Jahrhunderts erfolgte diese unter 
35 Verwendung von Licht, das von Quellen auf die Hautbehand- 
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lungsstelle gestrahlt wurde, die etwas entfernt von der 
Stelle waren. Fiir die moderne Photodynamiktherapie (ab 1978) 
wurden Lichtzuf uhrvorschrif ten unter Verwendung kiinstlicher 
Quellen, wie Wolf ramhalogen- oder Xenonbogenlampen mit Wel- 
lenlangenf iltrierung zum Aktivieren von Photo-Arzneimitteln 
entwickelt. Alle der obigen Lichtquellen wurden in projizie- 
renden Feldbeleuchtungsvorrichtungen verwendet, die das 
Sollbehandlungsfeld oder die Sollbehandlungsstelle bei der 
Behandlung oberf lachlicher , kutaner Schadungsstellen mit 
Licht fluten, das eine Wellenlange enthalt, die dazu konzi- 
piert ist, das Photo-Arzneimittel zu aktivieren* Diese Lite- 
raturstellen geben im Allgemeinen an, dass die Dosimetrie 
der angewandten Photodynamiktherapie dadurch kontrolliert 
und variiert werden kann, dass die Intensitat und/oder die 
Dauer des Photoaktivierungslichts , das auf ein Photo-Arznei- 
mittel zum Ausfiihren einer Photodynamiktherapie gestrahlt 
wird, variiert wird. 

Im Fall von Wolfram- und Xenonbogenquellen ist eine umfang- 
reiche Filtrierung des verfugbaren Lichtflusses wesentlich, 
urn die zugefxihrte Energie auf geeignete Wellenlangen einzu- 
schranken, die das Photo-Arzneimittel in den das Ziel bil- 
denden Hautstrukturen photoaktivieren . Bei diesen Quellen 
verwendete gefarbte Glas- oder Interf erenzf ilter lassen ei- 
nen Anteil unerwunschter Wellenlangen durch, insbesondere im 
Infrarotbereich, und sie konnen zu Warmeef f ekten fuhren, die 
den Photoaktivierungseffekt durch einen unerwiinschten Auf- 
heizeffekt maskieren, der ebenfalls bevorzugt bosartiges Ge- 
webe schadigt. Auch konnen Chirurgielaser hoher Leistung, 
selbst wenn sie defokussiert sind, ebenfalls unerwunschte 
Warmeef fekte induzieren. Gema3 der Arbeit von Svaasland, 
Photochem/Photobiol. , 1985 wird dieser Effekt und seine Aus- 
wirkung auf PDT-Vorschrif ten gemessen. 



Die Dosimetrie von einer Hautbehandlungsstelle zugefiihrtem 
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photodyriamisch effektivem Licht ist unter Verwendung der ak- 
tuellen Pro jektionsoptik extrem schwierig. Die mathematische 
Modellbildung einer Hautoptik war ein langsamer und schwie- 
riger Prozess. In letzter Zeit erschienene Verof f entlichun- 
5 gen von Van Gemert: et al., IEEE Trans. Biomed. Eng., Vol. 
36; 12, 1989 sehen die bisherigen Arbeiten kritisch durch 
und geben ein 4-Schicht-Modell einer Licht-Hautgewebe-Wech- 
selwirkung an. Van Gemert et al. geben eine Ausarbeitung zu 
den Vorteilen und der Effektivitat des Dif f usionsmodells des 

10 Lichttransports in Gewebe an, der von effizienter Kopplung 
des von au/Sen eingestrahlten Lichts mit dem Zielgewebe ab- 
hangt. Eine spatere Verof f entlichung von R. Rox Anderson, 
Optics of the Skin, Clinical Photomedicine , Dekker Publica- 
tion, 1993 sieht die zwei Grundprozesse durch, die die Optik 

15 Oder das Verhalten von Licht in Haut beherrschen, nainlich 
Lichtabsorption und Lichtstreuung . 



DE-A-38 03 763 offenbart die Verwendung eines Einkristalls 
als Kopplungseinrichtung zwischen der Lichtquelle und der zu 
20 bestrahlenden biologischen Substanz . Gema^ "Photophysical 
characterization of hermatoporphyrin incorporated within 
collagen gels", J. Photochem. Photobiol. B: Biol, 22 (1994), 
45-50 werden in Gel eingebettete Sensibilisierungsmittel zur 
photodynainischen Behandlung von Krebs verwendet. 

25 

Eine Vorrichtung mit den Merkmalen des Oberbegriffs des An- 
spruchs 1 dieser Anmeldung ist im Dokument US 5,057,104 be- 
schrieben, das ein Verf ahren zum Behandeln kutaner Gef a/B.- 
schadigungen betrifft, 

30 

Zusammenf assung der Erf indung 



35 



Es hat sich herausgestellt , dass eine eff iziente und praxis- 
gerechte Malinahme zum Errichten von Dif f usionsbedingungen 
fvir den Transport von Licht darin besteht, eine transparente 
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Kopplungseinrichtung anzubringen^ die auf einer Seite in en- 
gem Kontakt mit der Hautschadigungen aufweisenden Haut und 
auf der anderen Seite mit der Lichtquelle steht. Unter die- 
sen Bedingungen sind die Ref lexionsver luste verringert, und 
die zugefiihrte opt:ische Energie wird viel effizienter in den 
Zielbereich iibertragen. 

Die an der Hautbehandlungsstelle auf der Haut einer Person 
vorhandene Hornschicht ist eine gewaltige Sperre gegen den 
Transport (Transmission, Eindringvermogen oder Durchdring- 
vermogen) von Licht in die tieferen Hautstrukturen, wo sich 
typischerweise Hautschadigungen, insgesamt oder teilweise, 
befinden. Die die Hornschicht aufbauenden geschichteten , 
plattenartigen Hornschichtzellen bilden eine effiziente op- 
tische Ref lexionsf lache, die nahezu alles Licht im sichtba- 
ren Spektrum reflektiert. Es exist iert eine gewisse Trans- 
mission im Bereich von 590 bis 700 Nanometer. Photo-Arznei- 
mittel sind so zubereitet, dass sie durch Lichtenergie in 
diesem Bereich aktiviert werden. Die Eindringtief e liegt im 
Bereich von 1 - 3 mm ausgehend von der trockenen Oberflache 
der Hornschichtzellen • Es wurde herausgef unden, dass der 
Einschluss einer flexiblen, transparenten Hydrogelkopplungs- 
schicht zwischen eine monochromatische , platten- oder lagen- 
formige Lichtquelle und die Hautflache eine neue und eff i- 
zientere Zufuhr aktivierender optischer Energie zu Ziel- 
Hautschadigungen zur Photodynamiktherapie bildet, insbeson- 
dere dann, wenn die monochromatische Lichtquelle Licht bei 
der speziellen Wellenlange zufuhrt, bei der das Photo-Arz- 
neimittel photoaktiviert wird. 

Es existieren andere wesentliche Vorteile einhergehend mit 
der Verwendung einer in engen Kontakt tretenden Hydrogel- 
kopplungsschicht . Da Hydrogele typischerweise aus 60 bis 
90 % Wasser bestehen, erfolgt die Hydrierung der Hornschicht 
folgend auf einen Kontakt mit der Hydrogellage auf schnelle 
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Weise* Diese Hydrierung zeigt einen erheblichen Verbes^e- 
rungseffekt fur die optische Transparenz, oder das optische 
Transmissionsvermogen, wodurch mehr Licht. durch die Horn- 
schicht hindurchtreten kann. Obwohl der Mechanismus dieser 
5 optischen Transparenz nicht ausfiihrlich untersucht wurde, 
wird davon ausgegangen, dass er sich aus einer Verringerung 
der Lichtref lektivitat der Hornschicht: durch Erweichen der 
Hornschichtzellen durch einen Losungsmittel- oder Weichmach- 
vorgang ergibt. In der Technik sind gieBbare, transparehte 
10 Hydrpgele bekannt, die in engen korper lichen und optischen 
Kontakt: mit z. einer Lichtquelle gegossen werden kdnnen. 

Durch die Erfindung ist eine Zusammenset zung zur Photodyna- 
iniktherapie mit einem Photo-Arzneiinittel in einem formbaren, 
15 wasserhaltigen Hydrogel geschaffen, das fiir Licht durchlas- 
sig ist, wie es fiir die Photodynamiktherapie yerwendet wird . 

In der Liter atur zum chemischen Transport durch die Haut ist 
es gut bestatigt, dass Hydrierung die chemische Transparenz, 
20 das Transmissionsvermogen, den Durch tritt oder den Transport 
von Photo-Arzneimitteln durch die Hornschicht verbessern 
kann. Eine Durchsicht und Erorterung dieses verbesserteh 
Transports unter Hydrierungsbedingungen findet sich in Ghosh 
et al. , Pharmaceutical Tech., April 1993. 

25 

Daraus folgt, dass zwei Schliisselerf ordernisse hinsichtlich 
POT fiir Hautstrukturen bestehen, wobei die Vorschrift die 
topische Anwendung der Photo-Arzneimittel erfordert: (1) 
Transport des Photo-Arzneimittels in das Zielgewebe und (2) 
30 anschliefiende Lichtaktivierung des Photo-Arzneimittels ira 
Zielgewebe. Dies kann unter Verwendung des Dif f usionswegs 
sowohl fiir das Medikament als auch die optische Aktivie- 
rungsenergie effizienter bewerkstelligt werden. 



35 



So dient eine transparente Hydrogelkopplungsschicht dem Dop- 
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pelzweck des Errichtens von Bedingungen fiir die Diffusion 
optischer Energie in Hautgewebe und die Diffusion einer pho- 
topharmazeutischen Verbindung oder anderer Einfiihrung in 
Hautgewebe durch inter- oder transzellulare Wege. Es ist zu 
5 beachten, dass das Einfiihren des Photo-Arzneimittels aus dem 
Hydrogel in die hydrierte Haut oder durch die hydrierte 
Hornschicht, abhangig vom speziell verwendeten Photo-Arznei- 
mittel, durch die oben erorterte Diffusion oder durch Ab- 
sorption Oder durch einen anderen Mechanismus erfolgen kann, 
10 der fiir chemisches Eindringen oder Durchdringen betreffend 
die hydrierte Haut oder die Hornschicht sorgt. Ein anderer 
optischer Vorteil des transparenten Transpbrthydrogels be- 
steht darin, dass es nach der PDT-Belichtung als Schutzkom- 
presse am Ort verbleiben kann, 

15 

Bei einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm der Erfindung dient 
ein transparentes Hydrogel als Transportmittel oder Reser- 
voir fiir ein Hydrierungsmittel und ein Photo-Arzneimittel , 
und das Hydrogel setzt das Photo-Arzneimittel schnell in das 

20 Hautgewebe f rei • Zu PDT-Zwecken ist schnelle Zufuhr er- 
wiinscht. Dies steht im Gegensatz zu bekannten Transdermal- 
maBnahmen fiir Nicht-PDT-Medikamentenzuf uhr > die fur viel 
langsamere Freisetzungskinetiken zur Systemabsorption sor- 
gen. Ferner wird, gemaB der Erfindung, die PDT auf eine 

25 Hautbehandlungsstelle lokalisiert, die durch eine Abdeckung, 
eine Auf nahmeeinrichtung oder ein Pflaster definiert ist, 
das die Stelle bedeckt, an dem sich die Hautschadigung be- 
findet, wobei das zum Aktivieren des Photo-Ar zneixnittels er- 
forderliche Licht nur der Hautbehandlungsstelle zugefiihrt 

30 wird. So fiihrt die Erfindung dem Hautgewebe und einer Haut- 
schadigung schnell die durch Licht aktivierbaren Dosismengen 
des Photo-Arzneimittels zu, und dann liefert sie die Licht- 
dosis zum Starten der biologischen Aktivitat zum Behandeln 
der Hautschadigung. 



35 
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Der enge Kontakt des transparenten Hydrogels an der Haut- 
oberflache der Behandlungsstelle sorgt sowohl fur eine 
Fluid- Oder f luidische Kopplung fur das Photo-Arzneimittel 
als auch eine Optik- oder optische Kopplung fiir das Photoak- 
5 -tivierungslicht. Das Hydrogel wird in Unterbrechungen in der 
Haut eingeflillt:, um die Reflexion zu verringern und eine An- 
passung an die Brechungsindizes des Hautgewebes zu erzielen. 
Das in der Hydrogelmatrix enthaltene Wasser beginnt, sich in 
der Hornschich-t zu losen, wodurch diese normalerweise tro- 

10 ckene Schicht hydriert wird, und es erzeugt einen Austausch- 
pfad zwischen dem Hydrogel und der Hautschadigung . . Hydrie- 
rung verbessert sowohl intra- als auch transzellulare Pfa- 
de. Auf den Aufbau dieser Pfade hin beginnt der Transport 
des Photo-Arzneimittels zuiti Zielgewebe oder zur Hautschadi- 

15 gung. 

Der Ef fekt einer Hydrierung. auf den Fluidtransport durch die 
Hornschicht ist erheblich* Normalerweise enthalt diese 
Struktur 10 bis 15 % Wasser. Eine hydrierte Hornschicht halt 
20 bis zu 15 % Wasser zuriick, und der normale Lichtstreukoef f i- 
zient der hydrierten Hornschicht kann sich verzehnf achen . 

Der Ef f ekt der Hydrierung auf die optische Kopplung von 
Licht in das Hautgewebe ist ebenfalls erheblich, jedoch kann 

25 er nur dann aufrecht erhalten werden, wenn das tfansparente 
Hydrogel sowohl luit dem Hautgewebe als auch der Lichtquelle 
in Kontakt steht. Bei einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm wird 
als Lichtzuf uhrquelle zum Aktiyieren des Photo-Arzneimittels 
eine f aseroptische Platte mit einer Vielzahl f aseroptischer 

3 0 Strange verwendet, und das mit den . f aseroptischen strangen 
in Kontakt stehende Hydrogel ist wirkungsvoll , da es bei der 
Herstellung an die f aseroptischen Strange gegossen wird und 
in ehgen korperlichen Kontakt mit diesem gebracht wird, wo- 
bei es an die Geometrie dieser Strange angepasst wird, wo- 

35 durch eine enge optische Kopplung erzielt wird. Die Erzeu- 
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gung der Hydrogel-Hautf IMche-Verbindungsstelle erfolgt am 
Ansetzpunkt des Hydrogels an der Hautflache. Die physikali- 
schen Eigenschaf ten des Hydrogels, um fiir engen Hautkontakt 
2U sorgen, sind diejenigen, die in den oben genannten Lite- 
raturstellen aus dem Stand der fur den Elektrodenkontakt be- 
schrieben sind. Ahnliche Eigenschaf ten sind dazu er f order- 
lich, die PDT gemaB der Erfindung auszufuhren, mit den hin- 
zugefugten Eigenschaf ten des Hydrogels betreffend Licht- 
transmission und Hydrierung der Haut. 

Die laechanischen Anderungen, die eine Hydrierung in der 
Hornschicht hervorruft, haben eine wesentliche Auswirkung 
auf den optischen Kopplungswirkungsgrad fur von auBen einge- 
strahltes Licht iin roten Spektralbereich . Die Ultrastruktur 
der Hornschicht ist eine Anordnung abgef lachter , im Wesent- 
lichen toter Zellen, die dauernd im naturlichen Prozess der 
Hautf lachenerneuerung abgeschuppt werden. Dies fiihrt zu ei- 
ner sehr unebenen, trockenen und stark Licht ref lektierenden 
Schicht Oder Sperre gegen das Einstrahlen oder Durchstrahlen 
von Licht. Hydrierung durch Kontakt mit Geschmeidigmachern 
und auf 6l basierenden Salben fuhrt zu einer verbesserten 
Oberflache, jedoch ist der Effekt bei den vorgesehenen opti- 
schen Beleuchtungsmafinahmen voriibergehend , da, durch Erwar- 
mung der Oberflache, der Hydr ieref f ekt durch Austrocknen des 
Zielbereichs schnell beeintrachtigt wird. So konnen zwar to- 
pisch fur PDT aufgetragene Mittel kurz zu einer optischen 
Verbesserung fuhren, jedoch dauern diese selten flir die Pha- 
se eingestrahlten Beleuchtungslichts an, wenn wahrend der 
Beleuchtung Erwarmung der Oberflache auftritt. 

Es steht in deutlichem Gegensatz zur Erfindung, bei der das 
Hydrogel wahrend der Lichtdosierung am Ort verbleibt und a Is 
Hydrierungsmittel und Reservoir oder Transporteinrichtung 
fiir das Photo-Arzneimittel sowie als Leitung und Kopplung 
fur sowohl Licht als auch f luidisierte Mittel zum Zielgewebe 
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Oder zur Hautbehandlungsstelle wahrend aller Phasen der Pho- 
todynamiktherapie fur eine Hautschadigung dient. 

Bei einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm beinhaltet die Erfin- 
5, dung eine Kombination aus einer Steuerungsvorrichtung und 
einem Pflas-ter zur PDT einer Hautschadigung, die sich an ei- 
ner Hautbehandlungsstelle auf der Haut, einschlieBl ich der 
Hornschicht an der Stelle, befinden. Die Steuerungsvorrich- 
. tung ist optisch mit dem Pflaster verbunden, und das Pflas- 

10 ter beinhaltet einen trahsparenten Koppler (z. B, ein Hydro- 
gel) zum Bedecken der Hautbehandlungsstelle und der ein Hy- 
drierungsmittel und, bei einigen Anwendungen, ein Hautbe- 
handlungsstelle enthalt* Der transparente Koppler koppelt 
das Hy drierungsmittel mit der Hornschicht zum Hydrieren und 

15 Erweichen derselben, um deren optisches Transmiissionsvermo- 
gen zu verbessern> um die Transmission von Licht durch sie 
hindurch zu erleichtern und das chemische Durchlassvermogen 
zu verbessern, um das Durchlassen jeglichen Photo-Ar zneimit- 
tels. zur Hautbehandlungsstelle zum Behandeln der Hautschadi- 

20' gung zu erleichtern. Im Pflaster ist eine Quelle fiir Licht- 
zufuhr enthalten, die optische Energie von der Steuerungs- 
einrichtung empfangt und das Licht durch die transparente 
Kopplung die hydrierte Hornschicht zu jeglichem Photo-Arz- 
neimittel an der Stelle leitet, um das Photo-Arzneimittel 

25 einer Photoaktivierung zu unterziehen, um biologisch an der 
Hautschadigung anzugreifen und sie zu behandeln- Die Erfin- 
dung erlaubt es, dass der die Therapie erfahrende Patient 
die angewandte Therapie zu.seinem Nutzen steuern und variie- 
ren kann, um Unbehagen und sogar Schmerz des Patienten im 

3 0 Wesentlichen zu beseitigen. 

Durch die Erfindung ist auch ein Verfahren zum Anwenden ei- 
ner PDT bei einer Hautschadigung mit. den folgenden Schritten 
geschaffen: Hydrieren der Hornschicht an der Hautbehand- 
35 lungsstelle zum Verbessern der optischen und chemischen 
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Transparenz oder dem Durchlassvermogen und zum Zufuhren ei- 
nes Photo-Arzneiiaittels und von Licht durch die hydrierte 
Hornschicht zum Photoaktivieren des Photo-Arzneimittels und 
um dafur zu sorgen, dass es biologisch an der Hautschadigung 
5 angreift und sie behandelt. Bei einer bevorzugten Ausfuh- 
rungsforxn nutzt das erf indungsgemaBe Verfahren ein transpa- 
rentes Hydrogel, das ein Hydrierungsmittel und ein Photo- 
Arzneimittel enthalt, um das Photo-Arzneimittel fluidmaBig 
mit der hydrierten Hornschicht zu koppeln und das Licht op- 
10 tisch in die hydrierte Hornschicht einzukoppeln, um das Pho- 
to-Arzneimittel durch die hydrierte Hornschicht einer Photo- 
aktivierung zu unterziehen, damit dieses an den Hautschadi- 
gungen biologisch angreift und sie behandelt. 

15 Kurze Beschreibung der Zeichnungen 

Fig. 1 ist eine schematische Darstellung, im Wesentlichen im 
Querschnitt, zum Veranschaulichen einer bekannten Photodyna- 
miktherapie fur eine Hautschadigung unter Verwendung einer 
20. Pro j ekt ionsoptik ; 

Fig. 2 ist eine schematische Darstellung, im Wesentlichen im 
Querschnitt, zum Veranschaulichen einer ersten Ausfuhrungs- 
form eines erf indungsgemaBen Pflasters; 



Fig. 2A ist eine Teilschnittansicht der Abdeckung eines er- 
f indungsgemaBen Pflasters, und sie veranschaulicht , dass die 
Innenseite der Abdeckung mit einer geeigneten Lichtrefle- 
xionsschicht oder -beschichtung versehen sein kann; 



Fig. 3 ist eine perspektivische, abgeschnittene, schemati- 
sche Darstellung eines pflasters gemaB einer ersten Ausfiih- 
rungsform, das in situ auf einer Hautbehandlungsstelle ange- 
bracht ist; 



25 



30 



35 
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Fig* 3A ist eine perspektivische Teilansicht eines optischen 
Faserstrangs zum schematischen Veranschaulichen des seitli- 
Chen, Oder radialen, Austritts von Laser licht; 

5 Fig. 4 ist: eine Explosionsansicht , teilweise im Querschnitt, 
zum Veranschaulichen einer zweiten Ausf uhrungsf orm der Er- 
findung; 

Fig. 5 ist eine perspektivische, schematische Darstellung, 
10 im Wesentlichen im Querschnitt, zum Veranschaulichen des 
Pflasters gemaB einer zweiten Ausf uhrungsf qrm, das in situ 
auf einer Hautbehandlungsstelle dargestellt ist und die auch 
die Verbindung mit einer Laserdiode zeigt; 

15 Fig. 6 ist eine schematische , perspektische Ansicht, teil- 
weise iro Querschnitt, zum Veranschaulichen einer Prozedur- 
schale, die die Komponenten des erf indungsgemaBen , herzu- 
stellenden Artikels. gemaB der ersten Ausf uhrungsf orm, wie in 
den Fig. 2 und 3 dargestellt, zeigt; 

20 

Fig. 7 ist eine perspektivische Ansicht, teilweise abge- 
schnitten, zum Veranschaulichen einer Ausf uhrungsf orm der 
Kombination einer Steuerungsvorr ichtung und eines Pflasters 
gemaS der Erfindung zum Anwenden einer Photodynamiktherapie 

2 5 bei Hautschadigungen; 

Fig. 8 ist ein allgemeines Blockdiagramm eines Computers, 
wie er in der erf indungsgemaften Steuerungsvorrichtung vor- 
handen sein kann, sowie ein allgemeines Blockdiagramm eines 

3 0 erf indungsgemaBen Pflasters; 

Fig. 9 ist ein Flussdiagramm eines in- einem programmierten 
Logikarray gespeicherten Computerprogramms , das ohne Ein- 
greifen eines Patienten. oder eines uberwachenden Arztes oder 
3 5 einer Klinikperson ausgefiihrt wird; und 
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Fig- 10 ist ein Flussdiagramm eines anderen Computerpro- 
gramms, das ebenfalls im programmierten Logikarray gespei- 
chert ist und unter Eingreifen eines Patienten Oder eines 
5 iiberwachenden Arztes Oder einer Klinikperson ausgefuhrt 
wird. 

D etaillierte Beschreibung der bevorzugten Ausf iihrungsf ormen 

10 Die Fig. 1 veranschaulicht eine bekannte PDT flir Hautschadi- 
gungen 10, die sich in der Haut einer Person befindet, wie 
durch die allgemeine Zahlenkennzeichnung 12 gekennzeichnet , 
wobei die Haut die Hornschicht 14 enthalt. Es ist zu beach- 
ten, dass die Hautschadigungen 10 in der Fig. 1 sowie in den 

15 Fig. 2, 3 und 5, auf die unten Bezug genoromen wird, schema- 
tisch durch die dunkelsten in der Haut 12 dargestellten Fle- 
cken veranschaulicht sind. Es ist ferner zu beachten, dass 
die Hautschadigungen 10 im Allgemeinen unter der Hornschicht 
14 Oder innerhalb der Haut 12 liegen oder dass sie sich 

2 0 teilweise bis auBerhalb der Haut erstrecken konnen, wie es 
in der Fig. 1 dargestellt ist. 

Eine Pro jektionslichtquelle 13 lenkt Licht, wie durch Pfeile 
16 gekennzeichnet, auf die Haut 12, und die Hornschicht 14 

25 streut, wie allgemein oben angegeben, das Licht so, dass er~ 
hebliche Telle des Lichts^.wie durch einen Pfeil 17 gekenn- 
zeichnet, von der Hornschicht 14 weg reflektiert werden und 
dadurch keinerlei Photodynamiktherapie starten. Jedoch kann, 
wie ferner oben angegeben, rotes Licht innerhalb des Lichts 

30 16 iiber 3 - 4 mm in die Haut 12 eindringen. Die Projektions- 
lichtquelle 13 ist typischerweise eine Gliihlampenquelle mit 
Filter oder ein Laser, und sie ist normalerweise so angeord- 
net, dass sie das Licht 16 rechtwinklig zur Haut 12 und zur 
Hornschicht 14 projiziert. Aus der Fig. 1 ist ferner zu be- 

35 achten, dass die Hautbehandlungsstelle, die allgemein durch 
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die Zahlenkennzeichnung 18 gekennzeichnet ist, im Allgemei- 
nen nicht gut: definiert ist, im Unterschied zur durch die 
Erfindung gebildeten Hautbehandlungsstelle ; was unten be- 
schrieben wird und in der Fig. 2 veranschaulicht ist. 

5 

in der Fig, 2 ist eine erste Ausf uhrung.sf orm eines erfin- 
dungsgemaBen Pflasters, das in Zusammenhang mit der in der 
Fig. 7 dargestellten und unten beschriebenen erf indungsgema- 
fien Steuerungsvorrichtung 72 von besonderem Nutzen ist, 

10 durch die allgemeine Zahlenkennzeichnung 2 0 gekennzeichnet. 
Das Pflaster 2 0 verfiigt liber eine Abdeckung 22, die auch als 
Behalter bezeichnet werden kann und die, z. aus Mylar 

besteht und die z. B. durch Vakuumf ormung in geeigneter Wei- 
se in die dargestellte Form geformt wurde. Es ist zu beach- 

15 ten, dass der untere Teil der Abdeckung 22. n\it einem sich 
nachauBen erstreckenden Flansch oder einem Umfangsabschnitt 
2.3 versehen sein kann," der den unteren Abdeckungsabschnitt 
umgibt, wobei der Umf angsabschnitt 23 mit einer geeigneten 
Schicht eines Klebers 24 versehen sein kann, der von in der 

20 Technik bekanntem Typ ist und mit der menschlichen- Haut ver~ 
traglich ist, um^ abdichtend an der Haut 12 anzugreifen, um 
die Abdeckung 22 gegeniiber der Haut abzudichten und eine 
Hautbehandlungsstelle zu bilden und abzudecken, die durch 
die allgemeine Zahlenkennzeichnung 25 gekennzeichnet ist. 

25 Der Flansch oder Umf angsabschnitt 23 und die Kleberschicht 
24 sind besser aus der Fig. 2A erkennbar. Es ist zu beach- 
ten, dass die Hautbehandlungsstelle 25 bei Gebrauch des in 
der Fig. 2 dargestellten erf indungsgemaBen Pflasters 20 ver- 
gleichsweise schmal und gut definiert ist, im Gegensatz zu 

30 der in der Fig. 1 . dargestellten offenen und, vergleichsweise 
schlecht definierten bekannten Hautbehandlungsstelle 18. 

Die Abdeckung 22 bildet eine Innenkammer 2 2 A,, die besser aus 
der Fig. 2A erkennbar ist, die der Hautbehandlungsstelle .25 
3 5 gegeniibersteht , und in der Kammer 2 2A ist ein Volumen oder 
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eine Schicht eines transparenten Hydrogels 2 6 aufgenommen 
und befindet sich dort. Das transparente Hydrogel 2 6 kann 
ein transparentes Hydrogel vom oben beschr iebenen Typ sein, 
und es kann z. B. ein Polyvinylalkohol mit einer Wasserma- 
"fcrix seln, bei der das Wasser als Hydrierungsmittel bei der 
Erfindung dient. Das Wasser oder das Hydrierungsmittel ist 
in der Fig. 2 durch Kreise 27 schematisch dargestellt. Zu- 
satzlich dazu, dass das transparente Hydrogel 26 das Wasser 
Oder Hydrierungsmittel 27 enthalt, enthalt es ein geeignetes 
Photo-Arzneimittel zum Behandeln der Hautschadigungen 10. 
Dieses Photo-Arzneimittel ist in der Fig. 2 durch die Kreise 
28 schematisch dargestellt.. Das Photo-Ar zneimittel 28 kann 
durch Absorption in das transparente Hydrogel 2 6 eingebracht 
sein. Das Photo-Arzneimittel 28 kann z. B. das von Sigma 1 
Chemical Company,. St. Louis, Missouri verfiigbare Photo-Arz- 
neimittel ' 5-ALA sein, das durch rotes Licht von einer Wel- 
lenlange von im Wesentlichen 635 nm photoaktiviert wird. Ge- 
eignete Hydrogele sind Aqutrix Lot R9 2 60 von Hydromer Inc. 
(Somerville, NJ, USA) sowie HYB0336 von Nepera Hydrogels 
(Harrison, NY, USA) . Derartige Gels konnen zu gewunschter 
Form geformt werden. 

Das in der Fig. 2 dargestellte Pflaster 20 verfugt ferner 
iiber eine Lichtzuf iihrquelle, die durch die allgemeine Zah- 
lenkennzeichnung 30 gekennzeichnet ist und die eine von La- 
sermax. Inc., Rochester, New York erhaltliche optische La- 
ser licht-Emissionstaf el sein kann, die monochromatisches ro- 
tes Licht mit einer Wellenlange von im Wesentlichen 63 5 nm 
emittiert, um mit der Photoaktivierungs-Wellenlange des im 
transparenten Hydrogel 26 enthaltenen Photo-Arzneimittels 28 
photoaktivierend vertraglich zu sein und an diese angepasst 
zu sein. Die optische Laserlicht-Emissionstaf el 30 beinhal- 
tet eine Vielzahl optischer Faserstrange 31, die im Quer- 
schnitt durch die in der Fig. 2 dargestellten linear ausge- 
richteten Kreise gekennzeichnet sind, wobei diese Strange 31 



• • • 



95 928 094.2 - Ousa Pharmaceuticals, Inc. - 067286/0181 - EPj-3^86 I*; j; 1*1 f •* 
■■ " — — 



- 16 - 



aus der perspektivischen Ansicht der Fig. 3 besser erkennbar 
sind. 

Gemaft der Fig. 2A verfiigt die Abdeckung 22 uber eine Innen- 
5 seite 34, die mit einer geeigneten Schicht oder. Beschichtung 
eines ref lektierenden Materials 35 versehen sein kann, wobei 
es sich um eine Schicht aus eine geeigneten Ref lexionsf ol ie 
handeln kann, die auf die Innenseite 3 4 geklebt ist oder 
thermisch an diese angehaftet ist, oder es kann sich uin eine 

10 geeignete Ref lexionsbeschichtung handeln, die durch einen 
geeigneten Abscheidungsprozess angebracht wird. Die Ref le- 
xionsschicht 3 5 ist in der Fig. 2 nicht dargestellt, da sie 
im Vergleich zur Abdeckung 22 relativ dunn ist, jedoch ist 
zu beachten, dass eine derartige Ref lexionsschicht beim 

15 Pflaster 20 der Fig. 2 vorhanden ist. Die optische Laser- 
licht-Emissionstaf el 30 befindet sich innerhalb der Kammer 
22A, und sie kann in geeigneter Weise an die Abdeckung 22 
und an der Ref lexionsschicht 35 oder liber dieser durch einen 
geeigneten Kleber oder geeignetes thermisches Anhaften be- 

20 festigt sein. Bei dieser Ausf uhrungsf orm ist das transparen- 
te Hydrogel 26 ein gielibares Hydrogel, und es ist in engen 
korperlichen und optischen Kontakt mit.der Tafel gegossen. 

Aus der Fig. 3 ist ersichtlich, dass die Strange der opti- 
25 schen Faseirn 31 der optischen Laserlicht-Emissionstaf el 30 
tatsachlich die Enden oder die End.abschnitte der im opti- 
schen Faserbiindel 3 6 enthaltenen optischen Fasern sind, die 
in einem geeigneten f aseroptischen Verbinder 37 enden. Wie 
es in der Fig. 4 dargestellt ist, ist die Abdeckung 2 2 mit 
30 einer geeignet bemessenen Offnung. 57 versehen, um das opti- 
sche Faserbiindel 3 6 durchzulassen . Der Verbinder 37 dient 
zur Verbindung mit einer geeigneten Laserdiode 4 0 zum Erzeu- 
gen von, bei einer Ausf uhrungsf orm, monochromatischem rotem 
Licht, wie durch die Pfeile 42 gekennzeichnet , mit einer 
35 Wellenlange von im Wesentlichen 63 5 nro. Die Laserdiode kann 
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z. B. eine von Toshiba Optical Systems erhaltliche TOLD 635 
sein. Das Laserlicht 42 wird durch das optische Biindel 3 6 zu 
den optischen Strangen 31 durchgelassen oder gefvihrt, wis es 
aus der Fig. 3A erkennbar ist, wobei die optischen Faser- 
5 strange 31 mit seitlichen Offnungen oder Querkerben 3 9 ver- 
sehen sind, die dafiir sorgen oder es ermoglichen, dass das 
Laserlicht 42 (Fig. 3) unter einer Anzahl von Winkeln von 
den Seiten der Strange 31 emittiert wird, wobei es schlieB- 
lich durch die Ref lexionsschicht oder die Flache 35 (Fig. 

10 2A) reflektiert wird, was dafiir sorgt, dass es auf die Horn- 
schicht 14 und die Haut 12 fallt. Wie es aus der Fig. 2 er- 
kennbar ist, wird das Laserlicht, wie durch die Pfeile 29 
gekennzeichnet, an der Ref lexionsf lache 3 5 (Fig. 2A) reflek- 
tiert, und es wird durch das transparente Hydrogel 2 6 hin- 

15 durch gestrahlt. 

Wenn das Pflaster 20, Fig. 2 und 3, abdichtend an der Haut 
12 und der Hornschicht 14 angreift, wie es in den Fig. 2 und 
3 dargestellt und oben beschrieben ist, tritt das Wasser 
2 0 Oder das Hydrierungsmittel 27 im transparenten Hydrogel 2 6 
init der Hornschicht 14 in Kontakt und beginnt unmittelbar 
damit, die Hornschicht zu hydrieren und zu erweichen, urn de- 
ren optische Transparenz oder Durchlassigkeit zu verbessern, 
um das Durchstrahlen von Laserlicht durch sie hindurch zu 

2 5 erleichtern und ihre chemische Durchlassigkeit oder ihr 

Durchlassvermogen zu verbessern, um das Hindurchlassen des 
Photo-Arzneimittels 28 durch sie hindurch und an die die 
Hautschadigungen 10 enthaltende Hautbehandlungsstelle 25 zu 
erleichtern. Das Laserlicht 42 (Fig. 3) wird in die Hautbe- 
30 handlungsstelle 25 eingeleitet, und sie beleuchtet die Stel- 
le durch Lichtstreuung, die das Photo-Arzneiraittel 2 8 einer 
Photoaktivierung unterwirft, um dessen biologische Aktivitat 
zu starten und um dafiir zu sorgen, dass das photoaktivierte 
Photo-Arzneimittel biologisch an der Hautschadigung 10 an- 

3 5 greift und sie behandelt. Nach einer derartigen Behandlung 
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kann, wie allgemein oben angegeben, die Abdeckung 2 2 des 
Pflasters 20 nach der Photodynamiktherapie als zeitweilige 
Schutzkompresse fiir die Hautbehandlungsstelie 25 am Ort ver- 
bleiben. Es ist ferner zu beachten, dass, bei dieser Ausfuh- 
5 ruhgsform, eine biolog.isch ausreichende Menge an Photo-Arz- 
neimittel in das Hydrogel eingefuhrt wird, urn eine Behand- 
lung der Hautschadigung zu bewerkstelligen. 

Es wird nun auf die Fig. 4 und 5 Bezug genommen, in denen 

10 eine zweite Ausf iihrungsf orm eines erf indungsgeinaBen Pflas- 
^ters dargestellt und durch die allgerneine Zahlenkennzeich- 
nung 2 OA gekennzeichnet ist, das in Kombination mit der in 
der Fig. 7 dargestellten und unten beschriebenen erfindungs- 
gemaBen Steuerungsvorrichtung 72 von besonderem Nutzen ist. 

15 Die Konstruktionselemente im Pflaster 20A, die dieselben, 
Oder im Wesentlichen dieselben, wie die entsprechenden Kon- 
struktionseleTnente im Pflaster 20 der Fig. 2 und 3 sind, 
sind mil: denselben Zahlenkennzeichnungen wie die Elemente in 
den Fig. 2 und 3 versehen. Es ist allgemein zu beachten, 

20 dass das Pflaster 20A an Hautschadigungen 10, in der Fig. 5, 
eine Photodynamiktherapie im Wesentlichen auf dieselbe Weise 
wie das Pflaster 20 der Fig. 2 und 3 ausfiihrt, Jedoch bein- 
haltet das transpafente Hydrogel 2 6A bei der Ausf uhrungs form 
20A das durch die Kreise 27 in. der Fig. 2 gekennzeichnete 

25 Wasser Oder Hydrierungsmittel , jedoch enthalt es nicht das 
■durch die Kreise 28 in der Fig. 2 gekennzeichnete Photo-Arz- 
neimittel. Das Pflaster 20a verfiigt iiber eine zweite Schicht 
Oder Lage eines transparenten Hydrogels 50, das liber gerin- 
gere GroBe und/oder Dicke als das transparente Hydrogel 2 6 

30 verfiigt und das, obwohl es eine Wassermatrix aufweist, in 
der das Photo-Arzneimittel enthalten ist, im Vergleich zum 
transparenten Hydrogel 26A stark dehydriert ist. Der relativ 
stark dehydrierte Zustand des transparenten Hydrogels 50 er- 
laubt es, dasselbe z. B. durch eine Schere 21 zu einem Volu- 

35 men eines Hydrogels 54 mit einer GroBe zu zerschneiden und 
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zuzuschneiden, die viel kleiner als die des transparenten 
Hydrogels 26A ist und im Wesentlichen in derselben Form wie 
der der darunter liegenden Hautschadigung (en) 10, in 'der 
Fig. 5, geformt. ist. 

5 

Das im transparenten Hydrogel 50 enthaltene Photo-Ar zneimit- 
tel ist giftig, typischerweise sauer, und sein Auftragen auf 
die Haut eines Patienten kann zumindest etwas unangenehm 
Oder sogar schmerzvoll sein. Durch Verringern der GroBe des 

10 das Photo-Arzneimittel enthaltenden Hydrogels, gemaB der Er- 
findung, kann eine verringerte, jedoch biologisch noch aus- 
reichende Menge des Photo-Arzneiiuittels photodynamisch beim 
. Patienten angewandt werden, jedoch mit verr ingertein Unbeha- 
gen. Dies erleichtert auch ein photopharmazeutisches Profil, 

15 das die Anwendung des Photo-Arzneimittels auf gesundes Gewe- 
be an der Hautbehandlungsstelle 25, in der Fig. 5, mini- 
miert, jedoch die kontrollierte Zufuhr von photoakt ivieren- 
dem Licht zur gesamten Hautbehandlungsstelle 25 erlaubt. Bei 
der Anwendung und der praktischen Ausfiihrung der Photodyna- 

2 0 miktherapie verbleibt das zugeschnlttene Hydrogel 54 inner- 

halb der Abdeckung 22 zwischen dem transparenten Hydrogel 
2 6A und der Behandlungsstelle 25, wie es insbesondere aus 
der Fig. 5 erkennbar ist. Das transparente Hydrogel 2 6A und 
der beschnittene Hydrogelkorper 54 wirken dem Grunde nach 
25 auf dieselbe Weise wie die Einzelschicht des transparenten 
Hydrogels 26 im Pflaster 20 der Fig. 2 und 3, um fur die 
Hautschadigung (en) 10 eine Photodynamiktherapie auszufiihren. 

Eine Prozedurschale ist durch die allgemeine Zahlenkenn- 

3 0 zeichnung 60 gekennzeichnet . Die Prozedurschale 60 ist eine 

Einmal-Prozedurschale, und sie kann in geeigneter Weise 
thermisch aus einem geeigneten Kunststoff , wie Polypropylen, 
geformt werden. Es ist ferner zu beachten, dass die erfin- 
dungsgemaJ^en Pflaster 20 und 20A Einmalpf laster sind. Die 
35 Schale ist in Facher unterteilt, wie dargestellt, um z. B. 
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die Komponenten oder Elemente auf zunehmen, die den in den 
Fig. 2 und 3 dargestellten Herstellgegenstand bilden- Das 
transparence Hydrogel 26 kann innerhalb einer fur Feuchtig- 
keit undurchlassigen Folie oder einem Laminatbeutel 61 ent- 
5 halten sein, und die Abdeckung 22 und die optische Laser- 
licht-Emissionstaf el 30 konnen in Fachern auf genominen sein, 
wie ebenfails dargestellt. Die Prozedurschale 60 ist durch 
eine "abziehbare" Folienabdichtplatt.e 63 gegen Feuchtig- 
keitsschwankungen abgedichtet- Die Abdichtplatte 63 wird 
10 entfernt, und die Elements und Komponenten des Herstellge- 
genstands 20 werden zusammengesetzt , wie es in den Fig. 2 
und 3 dargestellt ist, und danach konnen sie auf die Haut 
aufgetragen werden, wie es oben beschrieben ist und schema- 
tisch in den Fig. 2 und 3 dargestellt ist. 

15 

Es wird nun auf die Fig- 7 Bezug genommen, in der eine er- 
f indungsgemaBe Kombination aus einer steuerungsvorr ichtung 
und einem Pflaster zum Ahwenden einer Photodynamiktherapi e 
bei einer Hautschadigung dargestellt ist, wobei die Kombina- 

20 tion durch die allgemeine Zahlenkennzeichnung .70 gekenn- 
zeichnet ist. Die Kombination 70 verfiigt uber die Steue- 
rungsvorrichtung 72 und das in den Fig. .2 und 3 dargestellte 
und oben beschriebene Pflaster 2 0 oder das in den Fig, 4 und 
5 dargestellte und oben beschriebene alternative Pflaster 

25 2 OA. Es ist zu beachten, dass die Steuerungsvorr ichtung 7 2 
und das Pflaster 20, oder 20A, von solcher GroBe und Gewicht 
sind, dass sie von einem Patienten, der eine Photodynamik- 
therapie erfahrt, geschickt getragen werden konnen. Die 
Steuerungsvorrichtung 72. kann mit einer geeigneten Schlaufe 

3 0 7 3 versehen sein, durch die der Gurtel eines Patienten ge- 
fiihrt werden kann, oder die Steuerungsvorrichtung 72 kann 
mit einem geeigneten Klipp (nicht dargestellt) versehen 
sein, um sie an die Bekleidung des Patienten anzuklippen. 



35 Die Steuerungsvorrichtung 72 verfiigt liber ein Gehause 74, 
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das aus einem geeigneten Kunststoff bestehen kann, der in 
geeigneter Weise zur dargestellten Form umgeforint wurde. Am 
Gehause 74 ist eine Quelle 75 optischer Energie angebracht, 
die z. B. ein Festkorper-Diodenlaser vom oben angegebenen 
5 Typ sein kann und die, bei einer Ausf iihrungsf orm, monochro- 
matisches rotes Licht mit einer Wellenlange von im Wesentli- 
chen 635 nm emittiert. Am Gehause ist zwischen dem Diodenla- 
ser 75 und dem Pf lasterverbinder 3 7 eine geeigente Kolli- 
mieroptik, oder Linse, 76 angebracht, urn die optische Ener- 

10 gie des Laserlichts 77, die manchmal als Lichtfluss bezeich- 
net wird, auszurichten und in den Verbinder 37 und damit das 
Biindel der optischen Fasern 36 und zu den Seiten der opti- 
schen Faserstrange 31 der Tafel 30 und aus diesen heraus zu 
lenken, wie oben beschrieben. Es ist zu beachten, dass der 

15 Verbinder 37, wie in den Fig. 3 und 5 dargestellt und oben 
beschrieben, vom Gehause 34 getrennt werden kann, und es ist 
ferner zu beachten, dass bei einer bevorzugten Ausfiihrungs- 
form der Erfindung das Pflaster 20 ein Einmalpf laster ist, 
das nach dem Gebrauch weggeworfen wird- Es ist ferner zu be- 

20 achten, dass die Steuerungsvorr ichtung 72 nicht zum Wegwer- 
fen bestimmt ist, sondern dass sie vielmehr zahlreiche Male 
mit verschiedenen Wegwerf pf lastern verwendet werden kann. 
Eine Spannungsversorgung 78, die aus mehreren geeigneten 
Batterien, wie wiederauf ladbaren Batterien, bestehen kann, 

25 ist am Gehause 74 angebracht, urn die Festkorper-Laserdiode 
75 und einen Computer oder einen Prozessor, wie durch die 
allgemeine Zahlenkennzeichnung 8 0 gekennzeichnet , mit Span- 
nung zu versorgen. 

3 0 Der Computer 80 ist in geeigneter Weise im Gehause unterge- 
bracht, wie durch eine Oberf lachenmontagetechnik vom in der 
Technik bekannten Typ, und er verfiigt iiber einen Mikropro- 
zessor und eine Uhr 82 sowie ein programmiertes Logikarray 
84, wie in Blockdiagrammf orm in der Fig. 8 dargestellt. Die- 

35 se Komponenten kbnnen beliebige unter einer Anzahl geeigne- 
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ter, in der Technik bekannter Komponenten sein. Die Span- 
nungsversorgung 78 liefert auch Spannung fur den Computer 
80. Ein geeignetes Fliissigkristalldisplay 85, in der . Fig. 1, 
ist in geeigneter Weise am Gehause 74 angebracht und funkti- 
5 onsmaBig mit dem Mikroprozessor 8 2 verbundeh, wie schema- 
tisch in der Fig. 8 dargestellt. Es ist allgemein zu beach- 
ten, dass das Display 85 fiir eine sichtbare Anzeige fur den 
eine PDT erfahrenden Patienten oder einen iiberwachenden Arzt 
Oder eine Klinikperson betreffend die Behandlungsschritte 

10 der ausgefiihrten PDT oder deren Zustand sorgt. Im Allgemei- 
nen bedient der Patient, der tiberwachende Arzt oder die Kli- 
nikperson die Steuerungsvorrichtung 7 2 durch Betatigen der 
Spannungseinschalttaste 88, urn an der Hautschadigung eines 
Patienten eine PDT auszufiihren. Falls erwunscht, oder falls 

15 erf order lich, kann am Computer 80 ein Photodetektor 9 3 vor- 
handen sein, und eine oder mehrere optische Fasern vom Bun- 
del 36 konnen mit dem Photodetektor 93 verbunden sein, wo- 
durch die auf die optischen Faserstrange 7 3 gegebene opti- 
sche Energie oder das Laserlicht abgetastet oder iiberwacht 

2 0 werden kann und ein geeignetes Eingangssignal vom Photode- 
tektor 93 an den Computer geliefert werden kann, um fur eine 
weitere Steuerung der auf das Pflaster 20 gegebenen opti- 
schen Energie oder des Laserlichts fiir eine Photodynamikthe- 
rapie, wie oben beschrieben, zu sorgen. 

25 ■ 

Die Steuerung der bei einer Hautschadigung angewandten PDT 
kann vom die PDT erhaltenden Patienten oder dem iiberwachen- 
den Arzt Oder der Klinikperson erfolgen, und genauer gesagt 
wird die Therapie allgemein entsprechend der PDT-Dosierung , 

30 die auf die Hautbehandlungsstelle aufzubringen ist, entspre- 
chend einem vorbestimmten Zeit- und Intensitatsprof il ausge^ 
fuhrt, das in den Computer 80 codiert ist, spezieller so, 
wie in das programmierte Logikarray 84, in der Fig, 8, ent- 
sprechend den in den Fig. 9 und 10 dargelegten Computerpro- 

35 gramm-Flussdiagrammen codiert. Die in den Fig. 9 und 10 dar- 
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gelegten Flussdiagramme ermoglicben es einem Computerpro- 
graiimiierer lait noritialem Wissen, ein Programm entsprechend 
einer von mehreren verschiedenen Computerprogrammiersprachen 
in das programmierte Logikarray 84 einzuschreiben und einzu- 
5 fiihren, um dafiir zu sorgen, dass die erf indungsgema/ie Koinbi- 
nation aus einer Steuerungsvorrichtung und einem Pflaster 
eine PDT ausfiihrt, um eine Hautschadigung entsprechend den 
programmierten Anweisungen zu behandeln. 

10 Wie oben angegeben, kann die bei einer Hautschadigung ange- 
wandte Photodynamiktherapie beim Patienten Unbehagen und so- 
gar Schmerzen hervorrufen, Wie oben im Hinblick auf die Ver- 
of f entlichungen von Van Gemert et al. sowie Anderson et al. 
arigegeben, kann die PDT dadurch variiert werden^ dass die 

15 Intensitat und/oder die Dauer der optischen Energie oder des 
Lichts, wie zur Photoaktivierung des Photo-Arzneimittels 
eingestrahlt , variiert wird. 

Es wird erneut auf die Fig. 7 Bezug genommen, aus der er- 

20 kennbar ist, dass die Steuerungsvorrichtung 72 iiber die oben 
genannte Spannungseinschalttaste 88 sowie eine Starttaste 
89, eine Spannungserhohungstaste 90 und eine Spannungser- 
niedrigungstaste 91 verfiigt. Diese Tasten sind in der Fig. 8 
auch dahingehend dargestellt, dass sie mit dem Mikroprozes- 

25 sor und der Uhr 82 des Computers 80 verbunden sind. Nachdem 
die Spannungseinschalttaste 88 vom Patienten oder einem 
iiberwachenden Arzt oder einer Klinikperson betatigt wurde, 
wendet die Steuerungsvorrichtung 7 2 unter Steuerung durch 
den Computer 80 und entsprechend dem gemaB dem in der Fig. 9 

30 dargelegten Flussdiagramm in das programmierte Logikarray 84 
eingespeicherten Programm eine Photodynamiktherapie auf die 
Hautschadigung des Patienten, wie oben beschrieben, mittels 
der Pflaster 2 0 und 2 OA an.. Dieses Programm lauft automa- 
tisch entsprechend der Dosimetrie, die gemaB dem vorbestimm- 

35 ten Protokoll fiir die photodynamische Behandlung, wie durch 
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die Programmbef ehle iia programmierten Logikarray 84 be- 
stimmt., in den Computer prbgrammiert wurde. Wenn der Patient 
wahrend des Protokolls flir automatische Behandlung Unbehagen 
Oder Schmerzen erfahrt, kann der Patient (oder der uberwa- 
5 chende Arzt oder die Klinikperson) dadurch eingreifen, dass 
er die Starttaste 89 betatigt, was bewirkt, dass der Compu- 
ter 80 die Therapie gemaB der Fig. 10 ausiibt. Abweichend von 
der Fig. 9 erlaubt es die Prozedur gema/i der Fig. 10 dem Pa- 
tienten (oder dem iiberwachenden Arzt oder der Klinikperson) , 
10 die Behandlungsparameter interaktiv zu kontrollieren . 

Bei der in der Fig. 10 dargestellten Prozedur kann der Pa- 
tient (Oder der iiberwachende Arzt oder die Klinikperson) , 
wenn er Unbehagen versptirt, die Spannungserniedrigungstaste 

15 91 zum Verringern der Intensitat und/oder der Dauer der ein- 
gestrahlten optischen Energie oder des Laserlichts betati- 
gen, urn dadurch die Photoaktivitat des Photo-Arzneimittels 
zu verringern und damit sein Unbehaben zu verringern. Wenn 
der Patient kein Unbehagen erfahrt und er es wiinscht, die 

.20 Photodynamiktherapie flir die Hautschadigung zu beschleunigen 
kann er (oder der iiberwachende Arzt oder die Klinikperson) 
die Spannungserhohungstaste 90 betatigen, woraufhin der Com- 
puter 80, unter Steuerung durch das programmierte Logikarray 
84 und die darin gemaB der Fig. 10 einprogrammierten Befeh- 

25 le, die Intensitat der auf das Photo-Arzneimittel. gestrahl- 
ten optischen Energie oder des Laserlichts erhoht, um dessen 
Photoaktivitat zu erhohen, bis der Patient eirneut Unbehagen 
erfahrt, woraufhin er (oder der iiberwachende Arzt oder die 
Klinikperson) erneut die Spannungserniedrigungstaste betati- 

30 gen kann, um derartiges Unbehagen zu verringern. 

Es ist zu beachten, dass der Begriff Photo-Ar zneimittel , wie 
hier und in den beigefiigten Anspriichen verwendet, ein Mittel 
bedeutet, das selbst ein Photosensibilisierungsmittel ist 
35 Oder das im Korper in ein solches umgewandelt wird. Der 
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Fachmann erkennt viele Variationen und Modif izierungen der 
obigen Ausfiihrungsf ormen. Zum Beispiel konnen bei der Erf in- 
dung andere optische Quellen und - eine andere Wellenlange 
Oder andere Wellenlangen als oben erortert verwendet warden. 
Aufierdem kann die Erfindung bei anderen Anwendungen als den 
oben beschriebenen verwendet werden, z. B. zur Haarentfer- 
nung. 
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Patentanspriache 

1. Vorrichtung zur photodynamischen Gewebetherapie mit ei- 
ner Lichtquelle " zuiu Bestrahlen des Gewebes mit Aktivierungs- 
licht und einem Fluid in engem physischen Kontakt mit der 
Lichtquelle und der dem Licht ausgesetzten Gewebestelle, 

dadurch gekennzeichnet, dafi das Fluid in einem formbaren 
Hydrogel besteht, das fur das Aktivierungslicht transparent 
ist, 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei das Hydrogel ein 
Photo-Arzneimittel aufweist . 

3. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei das Hydrogel engen 
Kontakt mit der Lichtquelle hat. 

4. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei die Lichtquelle mono- 
chromatisches Licht emittiert. . 

5. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei die Lichtquelle in 
einem optischen Faserfeld besteht. 

6. Vorrichtung nach Anspruch 5, wobei das optische Faser- 
feld zuia Empfangen von Licht von eiher Laserdiode tibef ein 
optisches Faserbundel angeschlossen ist. 

.7 . Vorrichtung nach Anspruch 1 zum Anwenden photodynami- 
scher Therapie auf eine Hautschadigung an einer Haut-Ein- 
griffsstelle auf der Haut einschlieBlich der Hornschicht, mit 
einer Steuereinheit und einem Flecken zum Anwenden der photo- 
dynamischen Therapie auf die Hautschadigung und mit dem Hy- 
dratiohsmittel enthaltenden Hydrogel, einem Photo-Arzneimit- 
tel und einer Lichtf ordereinheit, wobei 

die Steuereinheit die Lichtquelle aufweist, die an die 
Lichtf ordereinheit angeschlossen ist. 



der Flecken zum Anbringen auf der Haut uber der Haut- 
Eingriffsstelle ausgelegt ist, um das transparente Hydrogel 
in die Hornschicht eindringen zu lassen, um das Hydrations- 
mittel zur Hydration der Hornschicht zur Verbesserung ihrer 
chemischen Transparenz zu veranlassen, um dem Photo-Arznei- 
mittel den Durchtritt und das Eintreten in die Haut-Ein- 
griffsstelle zu ermoglichen und die optische Transparenz der 
Hornschicht zu steigern, uia den Durchtritt von Licht dadurch 
zu erleichtern, und 

die Lichtfordereinheit das Licht durch das transparente 
Hydrogel und die hydratisierte Hornschicht zu dem Photo-Arz- 
neimittel an der Haut-Eingrif f sstelle befordert, um das 
Photo-Arzneimttel zu photo-aktivieren und damit zum biologi- 
schen Einwirken und Behandeln der Hautschadigung zu veranlas- 
sen. 

8. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei der Flecken eine Ab- 
deckung aufweist, die mit einer Dichtung zum Dichten der Ab- 
deckung iiber der Haut-Eingrif f sstelle ausgestattet ist, um 
die Haut-Eingriff sstelle abzudecken, wobei das transparente 
Hydrogel eine Wassermatrix zum Bereitstellen des Hydrations- 
mittels aufweist, und wobei das Photo-Arzneimittel in die 
Wassermatrix absorbiert ist. 

9. Vorrichtung nach Anspruch 8, wobei die Abdeckung eine 
eine Kammer zur Aufnahme des transparenten Hydrogels definie- 
rende Innenflache aufweist, und das transparente Hydrogel in 
der Kammer angesiedelt ist, und wobei die Abdeckung ferner 
auf der Innenflache eine Ref lexionsschicht zum Reflektieren 
des Lichts durch das transparente Hydrogel und zu der Haut- 
Eingrif f sstelle aufweist. 

10. Vorrichtung nach Anspruch 8, wobei die Lichtquelle in 
einem Laserlicht ausgebenden Laser besteht, die Lichtforder- 
einheit ein optisches Faser-Array zur Emission von Laserlicht 
von Stellen davon aufweist, die Abdeckung mit einer Refle- 



xionsinnenf lache zum Ref lektieren des Laserlichts durch das 
transparente Hydrogel und die hydratisierte Hornschicht in 
die Haut-Eingrif f sstelle • ausgestattet ist, das transparente 
Hydrogel formbares transparentes Hydrogel aufweist, und das 
transparente Hydrogel in engen physischen und optischen Ein- 
griff mit dem optischen Faser-Array gebracht ist- 

11. Vorrichtung nach Anspruch 8, wobei die Dichtung eine 
Klebstof f schicht aufweist, die auf einen Umf angsbereich der 
Abdeckung zum dichtetiden Eingriff mit der Haut angebracht 
ist, um die Abdeckung in dichtenden Kont.akt zu der Haut iiber 
der Haut-Eingrif f sstelle zu bringen. 

12. Vorrichtung nach Anspruch 7, wobei das transparente Hy- 
drogel eine erste Hydrogel-Schicht in deru Flecken und eine 
zweite Hydrogel-Schicht in dem Flecken zwischen der ersten 
Schicht lind der Haut-Eingrif f sstelle aufweist, wobei die er- 
ste Hydrogel-Schicht eine Wassermatrix mit dem Hydrationsmit- 
tel aufweist, und die zweite Hydrogel-Schicht kleiner ist als 
die erste Schicht, und generell so geformt ist, daB sie im 
wesentlichen nur die Hautschadigung an der Haut-Eingrif fs- 
stelle abdeckt, wobei die zweite Hydrogel-Schicht eine Was- 
sermatrix aufweist, in die das Photo-Arnzeimittel absorbiert 
ist. 

13. Vorrichtung nach Anspruch 7, wobei die Steuereinheit ei- 
ne Leistungsquelle zur Energieversorgung der Lichtquelle auf- 
weist, die Steuereinheit einen Computer zur Steuerung durch 
einen die photodynamische Therapie empfangenden Patienten 
aufweist, und der Computer an die Leistungsquelle angeschlos- 
sen ist, um dem Patienten die Steuerung des der Lichtquelle 
zugefuhrten Energiebetrags und der Zeit, tiber die die Lei- 
stungsquelle Leistung zu der Lichtquelle zuftihrt, erlaubt, um 
dem Patienten damit zu ermoglichen, die auf die Hautschadi- 
gung angewandte photodynamische Therapie zu steuern und zu 
variieren. 
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14. Vorrichtung nach Anspruch 1 zur photodynamischen Thera- 
pie einer an einer Haut-Eingrif f sstelle auf der Haut ein- 
schliefilich der Hornschicht befindlichen Hautschadigung, mit: 

einer Abdeckung mit dichtendem Kontakt zur Haut zum Ab- 
decken und Definieren einer Haut-Eingrif f sstelle, und zum Be- 
reitstellen einer Kammer gegenUber der Haut-Eingrif fsstelle; 

dem Hydrogel, das ein Hydrationsmittel und wenigstens 
ein Photo-Arzneimittel enthalt, in der Kammer angesiedelt ist 
und zum Eindringen in die Haut an der Haut-Eingrif fsstelle 
ausgelegt ist, urn das Hydrationsmittel zur Hydration der 
Hornschicht an der Haut-Eingrif fsstelle zu veranlassen, urn 
den Durchtrit.t von Licht und Photo-Arzneimttel dadurch zu 
steigern; und 

einer LichtfSrdereinheit , die innerhalb der Abdeckung 
angebracht und innerhalb der Kammer angesiedelt ist, zum Pho- 
to-Aktivieren des Photo-Arzneimittels an der Haut-Eingrif fs- 
stelle, ma. die Behandlung der Hautschadigung durch das Photo- 
Arzneimittel auszulosen. 

15. Vorrichtung nach Anspruch 14, wobei das transparente Hy- 
drogel eine Wassermatrix mit dem Hydrationsmittel aufweist. 

16. Vorrichtung nach Anspruch 14, wobei die Lichtf orderein- 
heit ein optisches, Laserlicht emittierendes Faserfeld mit 
mehreren optischen Fasern aufweist, die mit Seitenof fnungen 
zur lateralen Transmission von Laserlicht dadurch versehen 
sind, -urn das Photo-Arzneimittel zu photo-aktivieren . 

17. Vorrichtung nach Anspruch 16, wobei die Abdeckung eine 
die Kammer definierende Innenflache aufweist, und die Ab- 
deckung ferner auf der Innenflache eine Ref lexionsschicht zum 
Reflektieren des Laserlichts durch das transparente Hydrogel 
aufweist . 
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.18. Vorrichtung nach Anspruch 10 oder 17, wobei das Photo- 
Arzneimittel bei einer vorbestiinmten Wellenlange photo-akti- 
vierbar ist, und die Faseroptik monochromatisches Licht bei 
dieser vorbestimmten Wellenlange liefert. 

19. Vorrichtung nach Anspruch 18, wobei die vorbestimitite 
Wellenlange bei 635 nia liegt. 

20. Vorrichtung nach Anspruch 14, wobei die Abdeckung einen 
unteren Bereich mit einem nach auJien verlaufenden Umfangsbe- 
reich und eine auf den Umf angsbereich angebrachte Klebstof f- 
schicht zum dichtenden Eingriff mit der Haut aufweist, um die 
Abdeckung dichtend mit der Haut tiberder Haut-Eingrif f sstelle 
zu verbinden. 

21. Vorrichtung nach Anspruch 14, wobei das Hydrogel eine 
erste transparente Hydrogel schicht in der Kammer und eine 
zweite transparente Hydrogel schicht in der Kammer zwischen 
der ersten Hydrogel schicht und der Haut-Eingrif f sstelle auf- 
weist, die erste Hydrogelschicht eine Wassermatrix mit dem 
Hydrationsmittel aufweist, und die zweite Hydrogelschicht 
kleiner ist als die erste Schicht und so geformt, dal5 sie im 
wesentlichen nur >-die an der Haut-Eingrif f sstelle befindliche 
Hautschadigung abdeckt, und die zweite Hydrogelschicht eine 
Wassermatrix aufweist, in die das Photo-Arzneimittel absor- 
biert ist. 

22. Vorrichtung nach Anspruch 1 zur photodynamischen Thera- 
pie einer Hautschadigung, die sich auf einer Haut-Eingrif fs- 
stelle auf Haut mit Hornschicht befindet, mit: 

einer dichtend mit der Haut verbundenen Abdeckung zum 
Abdecken und Definieren einer Haut-Eingrif f sstelle und zum 
Bereitsteilen einer Kammer gegentiber der Haut-Eingrif f sstel- 
le; 

dem in der Kammer enthaltenen Hydrogel zum Abdecken der 
Haut-Eingrif f sstelle, wobei. das transparente Hydrogel wenig- 



- 6 - 



stens ein Hydrationsmittel und wenigstens ein Photo-Arznei- 
mittel aufweist, zvm Ansetzen des Hydrationsiaittels an die 
Hornschicht an der Haut-Eingrif f sstelle, urn die Hornschicht 
zu hydratisieren und weich zu machen, lom die optische Trans- 
parenz der Hornschicht zu steigern, \xm die Lichttransmission 
dadurch zu erleichtern, und urn seine ghemische Transparenz zu 
steigern, urn die Transmission des Photo-Arzneimittels zur Be- 
handlung der HautschSdigung dadurch zu erleichtern; und 

einer Lichtf ordereinheit, die innerhalb der Abdeckung 
zur Lichtf orderung durch das transparente Hydrogel und durch 
die hydratisierte Hornschicht angebracht ist, urn die Haut- 
Eingrif f sstelle durch Lichtdif fusion . zu beleuchten, uiu das 
Photo-Arzneimttel an der Haut-Eingriff sstelle zu photo-akti^ 
vieren, urn die Hautschadigung zu behandeln. 

23. Formbares Hydrogel zur Verwendung in der photodynami- 
schen Gewebetherapie, das fiir das in der photodynamischen 
Therapie verwendete Licht transparent ist. 

•24. Zusammensetzung fur photodynamische Therapie mit einem 
Photo-Arzneimittel in einem formbaren, Wasser enthaltenden 
Hydrogel, das fiir das in der photodynamischen Therapie ver- 
wendete Licht transparent ist. 
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